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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung oraler Dosierungseinheiten mit einem hohen Gehalt an alkalisch wirkendcn 
Inhaltsstoffen in magensaftresistenter, dunndarmloslicher Form, die eine auBere magensaftresistente Lack- 
schicht aufweisen. dadurch gekennzeichnet daB vor dem Aufbringen der magensaftresistenten Lack- 
schicht auf die Dosierungseinheiten eine saure Isolierschicht aufgetragen wind, die aJs Hauptbestandteil 
wasseridsliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose, sowie auBerdem 15 bis 30 
Gew.-% einer wasserldslichen, festen, kristallinen, nichtfluchtigen. phannakologisch akzeptablen ein- oder 
mehrbasischen organischen Saure und 5 bis 15 Gew.-% eines wasserldslichen Weichmachers, jeweils 
bezogen auf die Menge der Celluloseether, en thai t 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die organ ische Saure Citronensaure, Weinsau- 
re, MaJeinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinslure, Korksaure, Apfels^ure oder Ascorbinsaure oder 
ein Gemisch von zwei oder mehreren dieser Sauren ist 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die saure Isolierschicht 20 Gew.-% 
Citronensaure und 10 Gew.-% Glycerin, bezogen auf die Menge der Celluloseether, enthalt 

4. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die saure Isolier- 
schicht in einer Menge von 2 mg bis 6 mg/cm 2 Oberflache der Dosierungseinheit aufgetragen wVd 

5. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB als Losungsmittel 
fur die saure Isolierschicht eine Mischung a us gleichen GewichtsteQen von Methanol und Dichlormethan 
oder Ethanol und Dichlormethan oder 60%iges waBriges Ethanoi verwendet wird, wobei der Fesisteffge- 
halt der Losung 5 bis 1 0 Gew.-% betragt. 

6. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsver- 
haltnis von saurer Isolierschicht zu magensaftresistenter Lackschicht 0,5 bis 2 zu 2^ bis 5 betragt 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die zur Herstellung der sauren Isolierschicht 
verwendete Losung folgende Zusammensetzung hat (Gew.-Teile): 



Hydroxypropylmethylcellulose, 50 mPa - s 0,25 

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 mPa - s 1,75 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 m Pa • s 3,00 

Citronensaure 1,00 

Glycerin, wasserfrei 0,50 

Ethanoi 56,10 

Wasser 37,40 



100,00 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1, 2 oder der darauf ruckbezogenen Anspruche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zur Herstellung der sauren Isolierschicht verwendete Losung folgende Zusammen- 
setzung hat (Gew.-Teile): 



Hydroxypropylmethylcellulose, 15 mPa • s 3,00 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 mPa • s 2,00 

Weinsaure 1,00 

Propandiol(U) 1,00 

Ethanoi 46,00 

Dichlormethan 46,50 



100,00 

9. Verfahren nach einem der Anspruche I, 2 oder der darauf ruckbezogenen Anspruch? 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zur Herstellung der sauren Isolierschicht verwendete Losung folgende Zusammen- 
setzung hat (Gew.-Teile): 



Hydroxypropylmethylcellulose, 15 mPa • s 3,00 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 mPa • s 4,00 

Citronensaure 1,50 

Propandiol(l^) i^o 

Ethanoi 45,00 

Dichlormethan 45,00 



100.00 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung oraler Dosierungseinheiten mit einem hohen Gehalt an 
alkalisch wirkenden Inhaltsstoffen in magensaftresistenter, dOnndarmldslicher Form. 

Bestimmte Erkrankungen und/oder therapeutische MaBnahmen machen es erforderlich, den Patienten taglich 
uber einen langen Zeitraum alkalisch wirkende Substanzen, Natriumhydrogencarbonat, zuzufuhren. Dies gelingt 
nur durch parenteral Verabreichung als Spritze oder Infusion. Eine orale Applikation ist deshalb ausgeschlos- 
sen. weil durch den Salzsauregehalt des Magensaftes der alkalisch reagierende Inhaltsstoff sofort neuiralisiert 
wird. Bei Zugabe sehr groBer Mengen der oral zugefQhrten, alkalisch reagierenden Substanz wOrde schlicBlich 
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die gesamte Magensalzsaure neutralisiert, so daB einmal die saure Schut2barriere gegen mikrobielle Infektionen 
des Verdauungstraktes verloren geht, andererseits durch den kdrpereigenen Regelmechanismus der Magen zu 
erhohle Salzsaureproduktion angeregt wird, was wiederum zu Erkrankungen des Magens fuhren kann. 

Urn die taglich erforderliche parenterale ApplDcation mit ihren Unannehmlichkeiten und bekannten mogli- 
chen Komplikationen — z. B. Infektionen an der Einstichstelle der Injektion oder infusion — zu umgehen, ist 
eine orale Applikation der Dosierungseinheit mit einem hohen Gehalt an alkalisch reagierenden Inhaltsstoffen 
erforderlich. Die alkalisch reagierenden Inhaltsstoffe mussen vor der Einwirkung des sauren Mzgensaftes 
geschutzt, aber im neutralen bis schwach alkalischen Bereich des Duodenums gelost werden und zur Reso% ption 
verfflgbar sein. 

Es stellt sich somit das Problem, eine alkalisch reagierende Dosierungseinheit mit einem Oberzug zu versehen, 
der einerseits im sauren Milieu des Magens unldslich ist, skh aber andererseits im neutralen bis schwach 
alkalischen Bereich des Duodenums auflost 

Seit vielen Jahren sind polymere Filmbildner bekannt, die diese Yoaussetzung erfullen, z. B. HaJbester von 
Celtulosederivaten mit mehrbasischen Sauren, wie Celluloseacetatphthalat (CAP), Celluloseacetatsuccinat, Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCPX Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (H PMC- AS), Et- 
hylcarboxymethylcellulose (ECMQ, oder-synthetische Polymere oder Copolymere der Acrylsauren und Acryl- 
saureester, Ethylen-maleinsaureali^malbester-O^polymerisate, MethyrvinylethermaJeinsaurealkyihalbester- 
Copolymerisate. 

Diese Filmbildner zeichnen sich dadurch aus, dafl sie im stark sauren waBrigen Milieu unldslich sind, sich 
dagegen im«ediwach sauren bis schwach alkalischen waBrigen Milieu infolge der Ionisation der freien Carboxyl- 
gruppen auflosen. 

Eine orale Dosierungsform mit einem Oberzug in Form eines magensaftresistemen Lackfilms ist z. B. aus der 
DE-OS 30 29 745 bekannt Der magensaftresistente Film wird in Form einer waBrigen Losung eines wasserlosli- 
chen Salzes eines Cellulose tetlesters einer Dicarbonsaure direkt auf emen Heilmittelkern aufgebracht 

Werden nun orale Dosierungseinheiten mit einem hohen Gehalt an alkalisch reagierenden inhaltsstoffen 
durch eine Schicht oben genannter polymerer Filmbildner umhullt, erwarfct man Magensaftresistenz und 
DOnndarmldslichkeit Es hat sich aber gezeigt, daB die so behandelten oralen Dosierungseinheiten mit einem 
hohen Gehalt an alkalisch reagierenden tnhaltsstoffen nicht sicher magensaftresistent sind, sondern bereits im 
sauer reagierenden Magensaft zerfallen, wodurch der therapeutische Effekt des Arzneimittels vernichtet wird 
Durch Spuren von Feuchtigkeit, die entweder bereits bei der Fllmbeschichtung, bei der unsachgemaBen Lage- 
rung oder im sauer-waBrigen MUieu des Magensaftes in die Dosierungseinheit eindringt, werden durch die 
alkalisch reagierenden IuhaJtss&ffe die freien Carboxylgruppen des polymeren Filmbildners ionisiert, so daB der 
Filmbildner wasserldslich wird Weiteres Eindringen von Wasser lost dann groBe Mengen der alkalischen 
Inhaltsstoffe, so daB der gesamte - iimuberzug aufgelost wird 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zu entwickeln, das es ermdglicht, die Stabilitat von Dosierungsein- 
heiten mit einem magensaftresistemen, dQnndarmldslichen Oberzug auch dann zu gewahrleisten, wenn die 
Dosierungseinheit alkalisch wtrkende Inhaltsstoffe enthalt 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren zur HersteUung oraler Dosierungseinheiten mit eincrm hohen Gehalt 
an alkalisch wirkenden Inhaltsstoffen in magensaf tresistenter, dunndarmldslicher Form, die eine auBere magen- 
saftresistente Lackschicht aufweisen, erfindungsgemaB dadurch gelost, daB vor dem Aufbringen der magensaft- 
resistenten Lackschicht auf die Dosierungseinheiten eine saure Isolierschicht aufgetragen wird, die aJs Haupt- 
bestandteil wasserlosliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose, sowie auBerdem 15 bis 
30 Gew.-% einer wasserloslichen, festen, kristallincn, nichtflQchtigen, pharmakoiogisch akzeptablen ein- oder 
mehrbasischen organischen Saure und 5 bis 15 Gew.-% eines wasserldslichen Weichmachers, jeweils bezogen 
auf die Menge der Celluloseether, enthalt 

Unter Dosierungseinheiten werden im Rahmen der vorliegenden Anmeldung alle festen, oral applizierbaren 
Einhciten einbezogen, beispielsweise Weichkapseln und Hartkapseln aus Gelatine mit oder ohne Zusatze 
weiterer Gelbildner, Kapseln aus anderen pharmakoiogisch akzeptablen Materialien, z. B, wasserldslichen, 
hitzegelierbaren Celluloseethern, (Meth-)Acrylsaure-{Meth-)Acrylsaureester-Copolymerisaten f Starke, Pullulan, 
Alginalen, Chitin und anderen filmbildenden polymeren Kohlehydraten und/oder deren Derivaten, weiterhin 
Tabletten, Zuckerdragees, Filmdragees, Pillen oder Oblaten-Kapselit 

Als wasserlosliche, feste, kristalline, nicht flQchtige, pharmakoiogisch akzeptable ein- oder mehrbasische 
organische SSuren kann man dabei vorteilhaf I die folgenden Sauren benutzen: 

Citronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, FumarsSure, Bernsteins3ure, Adipins3ure, Korksaure, Apfelsaure, 
Ascorbinsaure, Bevorzugt wird die Verwendung von Citronensaure. 

Dabei ist es besonders vorteilhaf t, wenn die saure Isolierschicht 20% Citronensaure und 10% Glycerin 
bezogen auf die Menge der Celluloseether enthalt Vorzugsweise wird die saure Isolierschicht in einer Menge 
von 2 mg bis 6 mg/cm 2 Oberfiache der Dosierungseinheit aufgetragen. 

Es kann vorgesehen sein, daB als Ldsungsmittel fflr die saure Isolierschicht eine Mischung aus gleichen 
Gewichtsteilen von Methanol und Dichlormethan oder Ethanol und Dichlormethan oder 60%iges waBriges 
Ethanol verwendet wird, wobei der Feststoffgehalt der Ldsung 5% bis 10% betrggt 

Die magensaftresistente Lackschicht besteht vorzugsweise aus einem Halbester von Cellulosederivaten mit 
mehrbasischen Carbonsiuren. bevorzugt Hydroxypiopylmethylcellulosephthalat, mit einem Zusatz von 15% bis 
25%. bezogen auf den Halbester des Cellulosederivales, eines pharmakoiogisch akzeptablen Weichmachers, 
z. B. Phthalsaureester mit primaren Ci— C^Alkoholen oder acetylierten Citronensaure-Trialkylesiern mit pri- 
marcn C?— C4-Alkoholen, bevorzugt Dibutyiphthalat oder Acetyl-Citronensauretributylester. 

GUnstig ist es, wenn die magensaftresistente Lackschicht in einer Menge von 5 mg bis 12 mg/cm J Oberfiache 
der Dosierungseinheit aufgetragen wird. 
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Es kann vorgesehen sein, daB aJs Losungsmittel der magensaftresistenten Lackschicht eine Mischung gleicher 
Gewichtsteile Ethanol und Dichlormethan oder Ethanol und Aceton und Wasser im Gewichtsverhaltnis 8:1:1 
verwendet werden, deren Feststoffgehalt zwischen 5% und 10% liegt 

Das Gewichtsverhaltnis von saurer Isolierschicht zu magensaftresistenter Lackschicht betragt vorzugsweise 
Op bis 2,0 zu 2,5 bis 5,0. 

Man hat zwar bereits versucht, Weichgelatinekapseln oder Hartgelatinekapseln mit einer ersten Lackschicht 
zu beschichten, die noch keine Magensaftresistenz bewirkt, und eine magensaftresistente Lackschicht auf dies^r 
ersten anzuordnen. In der deutschen Paten tanmeldung P 23 40 060.4 ist ein Verfahren beschrieben, mit dem die 
Versprodung von Weichgelatinekapseln nach der Beschichtung mit einer wa&rigen Dispersion von Polyacryla- 
ten verhindert werden soIL Dies wird dadurch erreicht, daB als eine erste Lackschicht (Isolierschicht) ein 
magensaftloslicher Polyacrylatlack aufgetragen wird. AnschlieBend wird die Magensaftresistenz durch Auftra- 
gen eines magensaftresistenten PolyacryJats als zweite Schicht erzielt 

Auf Hartgelatinekapseln ist auch bereits eine Lackschicht aus einer nicht magensaftresistenten Mischung von 
Celluloseacetatphthalat, Hydroxymethylpropylcellulose und Polyvinylpyrrolidon aufgetragen worden, die eine 
feste Verankerung der zweiten magensaftresistenten Lackschicht aus Celluloseacetatphthalat bewirken soil 
(P 19 24 647.0-41). 

Bei einer ahnlichen Anwendung wird auf eine Hartgelatinekapsel eine erste Schicht aus Polyvinylpyrrolidon 
und eine zweite Schicht aus einem magensaftresistenten Oberzug aus Celluloseacetatphthalai aufgetragen (GB 
1190 387). 

Es hat sich jedoch gezeigt, daB ein auf diese Weise hergesteliter und aufgetragener Vorlack nicht in der Lage 
ist, die Magensaftresistenz zu verbessern, d. h. die Schutzwirkung ist unzureichend Dies ist beispielsweise der 
Fall bei den folgenden Substanzen: 

Polyvinylpyrrolidon, wasserldsliche Celluloseether z, B. Methylcellulose, HydroxypropylmethylcelluJose, Hy- 
droxyethylcellulose, Hydroxymethylmethylcellulose, Schellack einzeln oder in Mischung ohne oder rusammen 
mit pharmakologisch akzeptablen Weichmachern, z. B. Polyethylenglykolen, 1,2-PropandioI, Glycerin, Glycerin- 
triacetat, Phthalsauremethylester, Phthalsaureethylester, Phthalsaurebutylester, acetylierte oder nicht acetylier- 
te Citronensauretriethyl- oder tributylester, gelost in einem geeigneten Losungsmittel wie z. B. Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Aceton, Methylenchlorid, Wasser, einzeln oder in Mischung. 

Es hat sich dagegen vollig uberraschend herausgestellt, daB ein geringer Zusatz wasserloslicher, fester, 
kristal liner, nicht fluchtiger, pharmakologisch akzeptabler ein- oder mehrbasischer organischer Sauren zu 
diesem Vorlack zu einer sicher magensaftresistenten, dQnndarmloslichen Dosierungseinheit auch bei einem 
hohen Gehalt an alkalisch wirkenden Inhaltsstoffcn fflhrt 

Der saure Vorlack (erste Schutzschicht) und der magensaftresistente Oberzug konnen mit aJlen, in der 
pharmazeutischen Technologie ubhehen Verfahren aufgetragen werden, z. B. in Wirbelschichtgeraten, in perfo- 
rierten Dragierkesseln oder in gewohnlichen Dragierkesseln, z. B. mit Hilfe des Tauchrohres. 
^ Der Lack wird in Form einer Ldsung mit bis zu 10% Feststoff verdQst, wobei sowohl Zweistoffdusen mit 
PreBiuf t als auch Airlessspruhpistolen verwendbar sind. 

Wegen der bekannten thermischen Instabilitat des NaHCO* ist die Anwendung hdherer Temperaiuren bei 
der Filmbeschichtung zu vermeiden. So sollen 40° C nicht uberschritten werden. 

D^e vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele erlautert. ohne den Umfang der Erfin- 
dung einzuschranken: 

Beispiel 1 

Weichgelatinekapseln der GroOe 16 minims oblong, die nach dem Scherer- Rotary- Die- Process liergestellt 
worden sind, enthalten im olfeen Inhalt 750 mg NatriumhydrogencarbonaL Die Oberflache einer Kapsel betragt 
7.0 cm 2 . In einem WirbelschichtgerSt werden 25 000 Stuck der beschriebenen Weichgelatinekapseln magensaft- 
resistent beschichteL 

Zur Erzeugung der Isolierschicht werden auf die Kapseln 10,0 kg einer Lacklosung folgender Zusammenset- 
zung aufgespruhl: 



Hydroxypropylmethylcellulose 50 mPa • s 0,250 

Hydroxypropylmethylcellulose 15 mPa • s 1750 

Hydroxypropylmethylcellulose 5 mPa • s 3^000 

CitronensSure l t 000 

Glycerin, wasserfrei 0^00 

Ethanol 56,100 

Wasser 37,400 



100,000 

Bei einer Zuluft-Temperatur von 36° bis 38°C wird die Lackldsung mit einer Geschwindigkeit von ca. 
320g/min mit einer ZweistoffdOse mit einer Bohrung von 12 mm bei einem PreQIuftdruck v^n 4-6 bar ve- 
spruht Die Kapseln erhalten eine Isolierschicht von 26,0 mg, entsprechend 3.70 mg Ucktrockenmasse/cm' 
Kapseloberflache. 

Ohne die Wirbclung zu unterbrechen, wird nach dem Auswaschen der Diise mit ca. 0J5 Liter einer Ldsungsmit- 
telmischung, bestchend aus gleichen Gewichtsteilen Ethanol und Dichlormethan, die magensaftresistente zweite 
Lackschicht auft<iragen. Hierzu werden unter gleichen Bedingungen mit einer Spruhgeschwindigkeit von 
350 g/m:n 17,500 kg Lackldsung folgender ZusammensetzungaufgesprOht: 

4 
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Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 5*000 

Dibutylphthalat 1.000 

Ethanol 47,000 

Dichlormelhan 47,000 



100,000 

Dasentspricht einer Menge von 42,0 mg Lacktrockenmasse pro Kapsel bzw.6.0 mg/cm 2 Kapseloberflache. 

Nach dem Vertreiben des Rest-Losungsmittels sind die Kapseln nach den standardisierten Prufmethoden des 
DAB 8, der Eur. Pharm. und der USP 2 Stunden lang magensaftresistent und zerfallen im kOnstlichen Darmsaft 
bzw. in Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8 innerhalb von 10 Minuten. Die Kapseln zeigen eine ausge- 
zeichnetc Lagerfahigkeit, auch nach 2 l h Jahren ergeben sich keinerlei Aufldsungserscheinungen der Schutz- 
schichten. 

Beispiel 2 

Hartgelatinekapseln der GroOe 0 werden mit eine Pulvermischung folgender Zusammensetzung auf einer 
ublichen Hargelatinekapselfullmaschine befOllt: 



Natriumhydrogencarbonat 0.750 g 

Magnesiumstearat 0,035 g 

Acrosil 200 0.015 g 

0,800 g 



Die Kapseln werden anschlieBend sehr sorgfaitig poliert, um staubfdrmiges Fullgut von der Kapseloberflache 
zu entfernen. Die gcschlossene Kapsel hat eine OberflSche von 5.1 5 cm 2 . 

In einem Dragierkessel werden 80 000 solcher Hartgelatinekapseln magensaftresistent beschichtet. 

Zur Erzeugung der Isolierschicht werden auf die Kapseln 34,286 kg einer LacklOsung folgender Zusammen- 
setzung aufgespruht: 



Hydroxypropylmethylcellulose 15 mPa ■ s 3,000 

Hydroxypropylmethylcellulose 5 mPa • s 2,000 

Weinsaure 1.000 

Propandiol(U) 1.000 

Ethanol 46,500 

Dichlormelhan 46.500 



100,000 

Der perforierte Dragierkessel drehte sich mit 8 UpM. Die durch das Haufwerk der Kapseln gebiasene Zuluit 
hatte eine Temperatur von 40° C Fur das Verdusen der Ucklosung wurde ein Spruhsysiem eingesetzt mit einer 
Diise Nr. 71 1 und 3,5 bar PreBluftdruck fur die Airless-Pumpe. Unter diesen Bedingungen wurden 450 g Lacklo- 
sung pro Minute aufgetragen. Die Kapseln erhalten eine Isolierschicht von 30 mg f entsprechend 5.83 mg Lack- 
trockenmasse/cm 2 Kapseloberflache. 

Ohne die Rotation und den Luftstrom zu unterbrechen. wird nach dem Auswechseln der Airlesspumpe und 
dem Auswaschen der Duse mit ca. 03 Liter einer Losungsmittelmischung. bestehend aus gleichen Gewichts- 
teilen Ethanol und Dichlormelhan die magensaftresistente zweite Uckschicht aufgetragen. Unter den gleichen 
Bedingungen wie vorab beschrieben, werden 64,000 kg Ucklosung folgender Zusammensetzung aufgespruht: 



Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 625 

Acetylcitronensauretributylester 1 25 

Ethanol 74.00 

Aceton 9.25 

Wasser 925 



100.00 

Das entspricht einer Menge von 60 mg Lacktrockenmasse pro Kapsel bzw. 1 K65 mg/cm- Kapseloberflache. 

Die Kapseln sind nach den standardisierten Prufmethoden des DAB 8, der Eur. Pharm. und der USP zwei 
Stunden lang magensaftresistent und losen sich im kunstiichen Darmsaft bzw. in Phosphatpuffer mit einem 
pH-Wert von 63 innerhalb von 15 Minutea Die Kapseln zeigen eine ausgezeichnete Lagerfahigkeit, auch nach 
2V ? Jahren ergeben sich keinerlei Aufldsungserscheinungen der Schutzschichten. 

Beispiel 3 

Oblong-Tabletten werden durch Verpressen einer Granulat-Pulvermischurig der nachfolgenden Zusammen- 
setzung hergestellt: 

Natriumhydrogencarbonat (granuliert mit Gelatine-Schleim) 0 J 50 
Maisstarke (granuliert mit Gelatine-Schleim) 0,075 
Talcum (pulverformig) °» 075 

0300 

5 
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Die Oberflache der Oblong-Tabletten betragt6,l cm 2 . 

In einem gewdhnlichen, bimenformigen Dragierkessel mit eingebauten Schikanen werden mil Hilfc eines 
Tauchrohr-G crates 25 000 Oblong-Tabletten magensaftresrstent beschichtet. 

Zuvor werden die Oblong-Tabletten mit 1 mg Schellack je cm* isoliert. Hierzu werden 3,050 kg der folgendcn 
Lackldsung aufgespruht: 

Schellack wachsfrei 5,00 
Ethanol 95,00 

100.00 

Die Beschichtung wird unter fol^enden Bedingungen durchgefOhrt: 

Bei einer Kesselrotation von 30 UpM wird durch das Tauchrohr ein Zuluftstrom von 500 mVStunde mil cincr 
Temperatur zwischen 39°C und 4 l°C in das Haufwerk der Oblong-Tabletten geleiteu Mittels einer Zweistoffdu- 
se mit einer Bohrung von 0,8 mm wird der Lack mit einer Geschwindigkeit von 100 g/min aufgespriiht. Der 
PreBluftdruck an der ZweistoffdOse ist hierbei auf 23 bar eingestellt. 

Nach einer kurzen Trockenphase von 5 Minuten werden ohne Anderung der Beschichtungs-Parameter und 
ohne Zwischen reinigung der Diise 9,150 kg des sauren Isolierlackes fotgender Zusammensetzung aufgctragen: 

Mv/trnvvr\rnnwlm*lKi>l/t*lltilA»* 1 K mDn . «• 

Hydroxypropylmethylcellulose 5 mPa • s 
Citronensaure 
Propandiol(1,2) 
Ethanol 

Dichlormethan 



Das entspricht einer Menge von 36,6 mg Lacktrockenmasse je Oblong-Tablette bzw. 6,0 mg Lacktrockcnmas- 
se je cm 2 Tablet tenoberflache. 

Ohne Pause wird nach dem Auswaschen der Dtise mit ca. 03 Liter einer Losungsmittelmischung bestehend 
aus gleichen Gewichtsteilen Ethanol und Dichlormethan die magensaf tresis tente Lackschicht aufgetragen. 
Hierzu werden bei einer SprOhgechwindigkeit von 200 g/min unter sonst gleichen Bedingungen 20,000 kg 
Lackldsung folgender Zusammensetzung aufgespriiht: 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 5,00 
Dibutylphthalat 1,00 
Ethanol 47,00 
Dichlormethan 47,00 

100.00 

Das entspricht einer Menge von 48 mg Lacktrockenmasse pro Oblong-Tablette bzw. 7.87 mg je cm 2 Tablet- 
ten-Oberflache. 

Nach dem Vertreiben des Restlosungsmittels sind die Oblong-Tabletten nach den standardisierten Prufmc- 
thoden des DAB 8, der Eur. Phana und der USP 2 Stunden lang magensaftresistent und zerfallen im kunstlichen 
Darmsaft bzw. in Phosphatpuffer mit einem pH-VYert von 6,8 innerhalb von 15 Minuten. Die Lagerfahigkeit 
entspricht der der Kapseln der Beispiele 1 und 2 

Alle Prozent- und Anteilsangaben in dieser Anmeldung sind Gewichtsprozentangaben bzw. Gcwichtsantei- 
langaben. 
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